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論文内容の要旨

【目的】

ヒトパピローマウイルス (HPV) は子宮頚癌，沈賞状表皮発育異常症 (EV) 等の上皮性腫療の発生に関与するウ

イルスである。このウイルスの癌化能を個体レベルで、解析するため，子宮頚癌組織中より高頻度に検出され，またマ

ウスやラットの培養細胞を効率よくトランスフォームするHPV16型の癌遺伝子E6E7 を導入したトランスジェニッ

クマウス (Tg マウ友)を作成していた。このマウスでは，生後10か月ごろより高頻度に精巣腫蕩 (Leydig 細胞腫虜)

が発生するo この腫虜ではトランスジーン E6E7 の発現とともに癌原遺伝子の一つである c -kit レセプターチロ

シンキナーゼ及びそのリガンドである Steel 因子 (SLF) がともに強く発現していることを明らかにしてきた。本研

究では E6 遺伝子による癌化に関連の深い p53及び、 c -kit レセプターをそれぞれ欠損させた変異マウスを用いて，

この Tg マウスにおける発癌へのこれら遺伝子の関与を明らかにすることを目的とした。

【方法ならびに成績】

1. HPV 16E 6 癌遺伝子産物は癌抑制遺伝子産物 p53と直接結合し， p53遺伝子の機能を不活化することが知られ

ており，このことが， HPV による発癌に重要であると考えられているo そこで HPV Tg マウスと p53欠損マウスを

交配し， p53遺伝子欠損による Tg マウスの発癌性への影響を調べた。その結果， p53ヘテロ欠損 Tg マウスで，観察

した全例において悪性リンパ腫が発生し，マウスは生後 7 カ月齢までに全て死亡した。この腫療は，抗 Thy 1. 2 抗体

を用いた免疫組織染色により T リンパ腫であることが判明した。これは， p53ホモ欠損マウスで高頻度に発生するリ

ンパ腫の所見と一致した。この p53ヘテロ欠損 Tg マウスでは，正常組織(胸腺・牌臓)及び腫蕩細胞が存在するこ

れらの組織で E6E7 トランスジーンの発現を確認した。次に，これらの組織における p53蛋白質の発現をウエスタ

ンプロット法で調べたところ， 1 例を除いて全ての組織で p53蛋白質の消失を認めた。一方，これらの組織における

p53mRNA の発現をノーザンプロット法マウスにより調べたところ， コントロールと変わらないレベルの p53mRNA

の発現があった。このことから， p53は蛋白質レベルで分解・不活性化されたと考えられた。また， p53蛋白が確認

された 1 例において， p53遺伝子の変異を調べたところ， hot spot 領域において， 12bpの欠損が検出された。一方，

この Tg マウスでも精巣腫療は発生するが，その性質は，野生型 p53Tg マウス (p53+/ + Tg_マウス)と比べて，

とくに変化はみられなかった。また， p53+/+ Tg マウスの精巣腫壌における p53蛋白質の発現及び:' p53遺伝子変異

の有無を調べたところ，血球系よりも強いトランスジーンの発現があるにも関わらず p53の消失はなく，また，遺伝
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子変異も見つからなかった。

2. c -kit 及び SLF 遺伝子の発現が精巣腫療の発生にどのような役割を果たしているかを検討するため， c -kit 

の欠損変異であるW変異マウスと Tg マウスを交配し， c -kit の活性を抑制したときの腫蕩発生にたいする影響を

調べた。その結果， dominant negative 型変異であるWVおよびW42 をヘテロに導入した Tg マウスでは，腫蕩発生が

顕著に抑制され，さらに， c -kit の両 allelu に変異を導入したW/WVTg マウスでは，精巣腫蕩の発生がほぼ完全

に抑制された。これらのことから， HPV トランスジーンの発現に加え， autocrine 機構の形成による c - kit レセプ

ターの活性化が腫虜発生に必須であることがわかった。

【総括】

1. p53ヘテロ欠損 Tg マウスに発生する悪性リンパ腫では， p53蛋白質の消失がみられた。このことから，血球系

において， E 6 の発現により p53が消失し， p53ホモ欠損と同様な状況が生じ，悪性リンパ腫が発生するようになっ

たと考えられるo 一方，精巣腫蕩では，強い HPV トランスジーンの発現があるにもかかわらず， p53の消失は認め

られなかった。 HPV 16E 6 による p53の分解・不活性化には，おそらし組織特異性があり， HPV による細胞癌化

機構には， p53の不活性化に依存する系と非依存性の系が存在する可能性がある o

2. c -kit の活性を抑制した Tg マウスでは，有意な腫蕩形成は認められなかったものの，腫蕩細胞は出現した。

このことから， c -kit /SLF の活性化は，腫蕩細胞発生のイニシエーターというよりも腫蕩形成の促進因子(プロ

モーター)であると考えられる。

論文審査の結果の要旨

ヒトパピローマウイルス (HPV) 16型は子宮頚癌の発生に密接に関係しており， ウイルスの持つ E6E7 遺伝子

が癌化に重要な役割を果たしているものと考えられている o

本研究は， 16型E6E7 遺伝子を持つトランスジェニック (E 6 E 7 Tg) マウスを用いて E 6 E 7 Tg マウスの発

癌に対する p53遺伝子の関与， E 6 E 7 Tg マウスに頻発する精巣腫療の発生機構についてそれぞれ解析を行い， p53 

遺伝子をヘテロに欠損した Tg マウスのすべてにT リンパ腫が発生し，このリンパ腫の発生に E6 遺伝子による p53

の分解が重要な役割を果たしていることを見い出した。また，精巣腫虜の発生には p53 は関与せず， c - kit 遺伝子

とそのリガンドである SLF 遺伝子の活性化による autocrine 機構の形成が重要であることなどを証明した。これら

の結果は HPV 癌遺伝子による癌化に p53不活化依存機構および p53非依存機構があり， これら機構に組織特異性が

存在することを示唆している。

以上の知見は HPV 癌遺伝子による発癌機構を解明するうえで極めて重要であり，学位に値するものと考えられる。
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